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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft eln Verfahren zur Her- 
stellung von L-Ascorbinsaure, bei dem man eine 
Schmeize von 2-Keto-L-gulonsaure-C3-Cio-alkylester 
unter sauren Bedingungen lactonisiert. 
[0002] Zur Herstellung von L-Ascorbinsaure sind in 
der Vergangenheit eine Vielzahl von Verfahrensvarian- 
ten veroffentlicht worden. Eine Ubersicht findet sich u.a. 
in Crawford et al.. Adv. Carbohydrate Chem. 37, 79 
(1980) sowie in Ulinnann's Encyclopedia of Industrial 
Chemistry. Vol. A27, 551-557 <1996). 
[0003] Bekannt sind eine Reihe von Verfahren zur 
Herstellung von Ascorbinsaure durch Umsetzung von 2- 
Keto-L-gulonsaure mit einer Saure. 
[0004] So ist in der US 2,185,383 die Umsetzung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mrt konzentrierter SalzsSure 
und Essigsdure als Losungsmittel beschrleben. 
[0005] JP-OS 58-177986 beschreibt ein Verfahren, 
das die Zugabe von Ethanol und Aceton zu dem 
Natrium-Salz der 2-Keto-L-gulonsSure. die Neutralisa- 
tion mit Salzs^une, die Abtrennung des ausgefgllten 
Natriumchlorids durch Filtration und anschlieBend das 
Halten der Reaktionsmischung bei Temperaturen im 
Bereich von 25°C bis 75**C umfaBt, wodurch L-Ascor- 
blns§ure erhalten wird. 

[0006] In der JP-AS 48-1 5931 wird die Umsetzung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mit einer Mineralsaure in 
einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer ober- 
flachenaktiven Substanz beschrieben. 
[0007) WO 87/00839 beansprucht ein Verfahren, 
bei dem eine Aufschlammung von 2-Keto-L-gulonsaure 
in einem inerten organischen Losungsmittel In Gegen- 
wart eines grenzflachenaktiven Mittel unter SSurekata- 
lyse zu L-Ascorbinsaure umgesetzt wird. 
[0008] DE-A-195 47 073 beschreibt ein Verfahren 
zur Herstellung von L-Ascorbinsaure durch Umsetzung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mit wSBriger MineralsSure in 
einem Losungsmittelgemisch, enthaltend ein inertes 
organisches Losungsmittel, ein aliphatisches Keton 
sowie ein Sdurechlorid. 

[0009] WO 99/07691 beschreibt die Umsetzung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mit konzentrierter Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 40 und 80°C. 
[0010] EP-A-0 671 405 offenbart ein Verfahren zur 
Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-methyl- oder - 
ethylester durch Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure 
mit Methanol bzw. Ethanol in Gegenwart eines sauren 
lonenaustauschers. Ferner ist in dieser Anmeldeschrift 
zu lesen, daB die o.g. Ester einer alkalischen Umlage- 
rung (Lactonisierung) zur AscorbinsSure oder zu einem 
Salz davon unterworfen werden konnen. 
[0011] US 5,391,770 beschreibt die Veresterung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mit anschlieBender basenka- 
talysierter Lactonisierung der gebildeten Ester zu Sal- 
zen der L-Ascorbinsaure und Freisetzung der 
Ascorbinsaure durch Zugabe einer starken Saure. 
[0012] In der japanischen Auslegeschrift 22 1 1 3/75 



wird die Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure mit Buta- 
nol und die anschlieBendesaurekatalysierte Lactonisie- 
rung in Benzol als Ldsungsmittel beschrieben. 
[0013] Die oben genannten Ausfuhrungsformen der 

5 sauer katalysierten, einstufigen Verfahrensvariante zei- 
gen gravierende Schwachen. So ist in der Regel die 
Verwendung eines inerten Losungsmittels unumgang- 
lich, um die Folgereaktionen der Ascorbinsaure mit 
wafBriger Salzsaure zu unterdrucken. Gleichzeitig han- 

10 delt man sich damit aber auch das Problem ein, daB die 
2-Keto-L-gulonsaure zu Beginn und im Verlauf der 
Reaktion stets ungelost in Form einer Suspension vor- 
liegt und eine Reaktion nur an der Kristalloberflache 
erfolgt. Der Zusatz von grenzflachenaktiven Substan- 

15 zen andert am Reaktionsverfauf nur wenig. Vielmehr 
kann dieser Hilfsstoff nur muhsam vom Rohprodukt 
abgetrennt werden und bedeutet zusatzliche Aufreini- 
gungsschritte, um die gewunschte Reinheit der L- 
Ascorbinsaure zu erzielen. Nachteilig sind weiterhin 

20 lange Reaktionszeiten und dennzufolge groBe /^para- 
tevolumina. 

[0014] Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfah- 
ren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure bereitzustel- 
len, welches die oben genannten Nachteile nicht 
25 aufweist. 

[0015] Diese Aufgabe wurde durch ein Verfahren 
zur Herstellung von L-Ascorbinsaure gelost, das 
dadurch gekennzeichnet 1st, daB man eine Schmeize 
von 2-Keto-L-gulonsaure-C3-Cio-alky tester unter sau- 
30 ren Bedingungen lactonisiert. 

[0016] Ferner ist das erfindungsgem^Be Verfahren 
in einer bevorzugten Ausfuhrungsfomn dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 
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a) 2-Keto-L-gulons§ure oder 2,3:4,6-Di-0-isopropy- 
llden-2-keto-L-gulonsaure in Gegenwart eines sau- 
ren Katalysators mit einem Ca-CiQ-Alkohol 
verestert, 

b) den uberschOssigen Ca-CiQ-Alkohol zusammen 
mit dem gebildeten Reaktionswasser abdestilliert 
und 

c) anschlieBend den gebildeten 2-Keto-L-gulon- 
saure-C3-Cio-alkylester in Form einer wasserfreien 
Schmeize unter sauren Bedingungen lactonisiert. 



[001 7] Im Rahmen des erfindungsgemaBen Vertah- 
rens wird zunSchst 2-Keto-L-gulons§ure oder 2,3:4,6- 

50 Di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsaure in einem ein- 
stufigen Veresterungsschritt in Gegenwart eines sauren 
Katalysators zum Alkylester umgesetzt. Die Vereste- 
rung erfolgt in einem TemperaturiDereich von -10 bis 
160**C, vorzugsweise von 20 bis 100*>C, besondere 

55 bevorzugt in einem Temperaturbereich von 40 bis 90°C. 
[0018] Zur Veresterung eignen sich vorteilhafter- 
weise hohere Alkylester aus gesattigten, verzweigten 
Oder unverzweigten Alkylalkoholen mit einer Kohlen- 
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stoffanzahl groBer gteich 3, bevorzugt mtt einem Alkyl- 
rest von 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie z.B. n- 
Propanol. Isopropanol, 1-Butanol, 2-Butanol, 2-Methyl- 

1- propanol, 2-Methyl-2-propanol, 1-Pentanol. 2-Penta- 
nol, 3-Pentanol. 1-Hexanol, 2-Hexanol. 1-Heptanol, 2- 
Heptanol. VOctanol, 2-Octanol. 3-Octanol, 1-Nonanol, 

2- Nonanol, 1-Decanol, 2-Decanol, 4-Decanol. 

[0019] Vorzugsweise werden solche Alkohole fur 
die Veresterung eingesetzt, in denen L-Ascorbinsaure 
schwer loslich ist. Besonders bevorzugt sind C4-C8- 
Alkohote. ausgew&htt aus der Gruppe, bestehend aus 
n-Propanol, Isopropanol, 1-Butanol, 2-Methy 1-1 -pro- 
panoic 2-Methyl-2-propanol, 1-Pentanol, 1-Hexanol und 
1 -Octanol, ganz besonders sind 1-Butanol und 1 -Penta- 
nol geeignet. 

[0020] Der Alkohol wird dabei in einem 2- bis 10- 
fachen, bevorzugt 3- bis 6-fachen molaren UberschuB, 
bezogen auf die eingesetzte 2-Keto-L-gulonsaure bzw. 
2,3:4.6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulons§ure einge- 
setzt. 

[0021] Fur die Synthese wird bevorzugt 2-Keto-L- 
gulonsSure als Ausgangsmaterial eingesetzt. Die Saure 
kann dabei sowohl in kristalliner Form, beispielsweise 
als getrocknetes oder schleuderfeuchtes Mono hyd rat 
Oder als wasserfreie Verbindung als auch als waBrige 
Losung, beispielsweise als aufkonzentrierte Femienta- 
tionsldsung eingesetzt werden. 
[0022] Das Monohydrat der 2-Keto-L-gulons§ure 
fallt in der Regel bei der Kristallisation aus Wasser oder 
wasserhaltigen, organischen Losungsmittein an. Durch 
Abschleudern der Kristallmaische ist feuchtes Monohy- 
drat zuganglich. Dieses kann als schleuderfeuchtes 
Produkt direkt in der nachfblgenden Veresterungsreak- 
tion eingesetzt oder unter milden Bedingungen getrock- 
net werden. 

[0023] Es ist auch mdglich, eine aufkonzentrierte 
wdBrige Losung der 2-Keto-L-gulonsSure direkt in die 
Veresterungsreaktlon elnzusetzen. Das QberschQsslge 
Losungsmittel wird vor oder wShrend der Veresterungs- 
reaktlon z.B. durch Extraktion und Phasentrennung 
Oder Azeotropdestillation entfernt. Insbesondere eignet 
sich diese Vorgehensweise fur eine Ketogulons^ure- 
Losung aus einem femnentativen HerstellprozeB. Nach 
Abtrennung der Biomasse durch an sich bekannte 
Standard-Verfahren kann die meist gefSrbte Fermenta- 
tionsldsung, vorzugsweise nach flussig-flussig Extrak- 
tion, ohne weitere Reinigung direkt eingesetzt werden. 
Das uberschOssige Losungsmittel wird danach, wie 
oben beschrieben, vor oder wahrend der Veresterungs- 
reaktlon z.B. durch Phasentrennung oder Azeotropde- 
stillation entfernt 

[0024] Wasserfreie 2-Keto-L-gulonsaure erhalt man 
u.a. aus dem kristallinen, ggf. schleuderfeuchten Mono- 
hydrat unter verscharften Trocknungsbedingungen. 
[0025] Vorteilhafterweise kann man bei dem 
erfindungsgem^Ben Verfahren auf die Trocknung bzw. 
Entwasserung des Monohydrates der 2-Keto-L-gulon- 
saure verzichten, da bei der nachfolgenden, erfindungs- 



gemaBen Aktivierungsreaktion ohnehin eine azeotrope 
Entwasserung durchgefuhrt wird. 
[0026] Durch Zusatz einer 0,005 bis 0,1 molaren, 
vorzugsweise einer 0.005 bis 0,05 molaren Menge 

5 eines sauren Katalysators, in freier oder polymer 
gebundener Form (als stark saurer Kationenaustau- 
scher) oder ihres Esters wird die Veresterungsreaktlon 
katatysiert Unter der Bezek^hnung pSaurer Kationen- 
austauscher" sind kommerziell erhaltliche Harze zu ver- 

10 stehen, wie z.B. Lewatlt® S 100 und SP 112 (Bayer) 
Oder Amberlite® 18 und IRA 120 Oder Amberlyst® 15 
Oder Duolite® C 20, C 26 und C 264 (Rohm & Maas) 
Oder Dowex® lonentauscher. 

[0027] Als wertere Katalysatoren sind auch Sauren 
15 bzw. deren Derivate geeignet, Dazu zahlen beispiels- 
weise Phosphorsaure, Phosphorsau re-mo nobuty tester, 
Phosphorsaure-dibutylester, PhosphorsSure-monopen- 
tylester, Phosphorsaure-dipentylester, Schwefels&ure, 
Schwefelsaure-monobutylester, Schwefelsaure-mono- 
20 pentylester, Chlorwasserstoff, p-Tolsulfonsaure, 
Methansulfonsaure. Chlorsutfonsaure, Trifluoressig- 
sSure und andere starke, wasserfreie Sauren. 
[0028] Auch 2-Keto-L-gulons§ure, 2,3:4, 6-Di-O-lso- 
propyliden-2-keto-L-gulonsaure oder L-Ascorbinsaure 
25 konnen als saure Veresterungskatalysatoren eingesetzt 
werden. 

[0029] Bevorzugt verwendet man allerdings Schwe- 
felsaure, MethansutfonsSure oder Monoalkylsutfate der 
verwendeten C3-C10- Alkohole, besonders bevorzugt sei 

30 Schwefelsaure genannt. Die Monoalkylsutfate spalten 
bei Temperaturen oberhalb von 70°C Schwefelsaure ab 
[Popelier, Bull. Soc. Chim. Belg. 35, 265 (1926)], die 
katalytisch wirkt. Daher ist bei Einsatz dieser Katalysa- 
toren eine Veresterung meist erst bei h6heren Tempera- 

35 turen moglich. 

[0030] Um einen moglichst vollstandigen Umsatz 
bei der Veresterung zu erzielen, ist es von Vorteil, das 
Reaktlonswasser m5glichst vollstdndig zu entfemen. 
Vorteilhafterweise wird im vorliegenden Verfahren das 

40 Reaktlonswasser mit uberschussigem Alkohol abdestil- 
liert. Dies erfolgt in einem Druckbereich von 20 mbar bis 
Normaldruck, vorzugsweise In einem Bereich von 100 
bis 800 mbar Der Alkohol dient dabei als Schleppm'ittel 
fCir das gebildete Reaktlonswasser. Alkohole mit weni- 

45 ger als 3 Kohlenstoffatomen sind dafur nicht so gut 
geeignet. Das Destillat wird nach der Entfemung des 
Wassers durch Phasentrennung, destillative Trocknung 
Oder Trocknung durch wasserentziehende Mittel, wie 
z.B. Molekularsiebe, fQr weitere Veresterungsreaktio- 

50 nen verwendet 

[0031] Als Losungsmittel zur Wasserauskreisung 
verwendet man vorteilhafterweise den Veresterungsal- 
kohol Oder eine Mischung aus diesem Alkohol und 
einem weiteren mit Wasser nicht mischbaren Ldsungs- 

55 m'lttel. Die erfindungsgem^B zu verwendenden Alko- 
hole haben nur eine begrenzte Kapazitat zur 
Ausschleusung des Reaktionswassers. insbesondere 
bei hohen Katalysatorsaure-Konzentrationen oder kur- 
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zen Veresterungszeiten ist es von Vorteil, wenn bereits 
bei der Veresterungsreaktion ein zweites Losungsmittel 
als Wasserschlepper zugegeben wird. Dieses Losungs- 
mittel sollte ein niedrig siedendes Azeotrop mit Wasser 
bllden und ggf. mit dem AII<ohol nur begrenzt mischbar 5 
sein, um so den Alkohol wShrend der Veresterungsre- 
alction nach Phasentrennung ruckfuhren zu konnen. 
Von diesem zweiten Losungsmittel werden nur gerlnge 
Mengen, vorteil hafterweise 10 bis 50 mol-% bezogen 
auf 2-Keto-L-gulonsaure, benotigt. jq 
[0032] VorteilhaftenAfeise werden dafOr unpolare 
halogenierte Kohlenwasserstoffe. wie z.B. Tetrachlor- 
kohlenstoff, Chloroform, Dichlorethan, 1 ,2-Trichlorethy- 
len, Perchlorethylen oder aromatische Kohlenwasser- 
stoffe, wie Toluol, Xylol eingesetzt. Des weiteren kann 15 
auch Propytencarbonat verwendet werden. Als bevor- 
zugtes L5sungsmittel sei Perchlorethylen genannt. 
[0033] Der Umsatzgrad der 2-Keto-L-gulonsaure 
bel der Veresterungsreaktion liegt im erfindungs- 
gemaBen Verfahren deutlich uber 90 %, vorzugsweise 20 
in einem Bereich von 95 bis 99 %. 
[0034] Im Verlauf der Veresterungsreaktion geht die 
2-Keto-L-gulons&ure in L6sung, womit man einen guten 
optischen Indikator fiir den Fortschritt der Reaktion hat. 
In Abhangigkeit von der Menge der eingesetzten Kata- 25 
lysatorsSure erfolgt dies in einem Zeitraum von wenigen 
MInuten bis mehreren Stunden. Hohere Temperaturen, 
z.B. im Bereich von 30 bis 150*^0 begunstigen den 
Umsatz bei der Veresterungsreaktion. Gegen Ende der 
Reaktion, wenn ein GroBteil des uberschussigen AIko- 30 
hols abdestilliert worden ist, wird das Reaktionsge- 
misch zahflQsslger. Vorteilhafterweise kann die 
Veresterungsreaktion als abgeschlossen betrachtet 
werden, wenn eine losungsmittel- und wasserfreie 
Schmeize des entsprechenden Keto-L-gulons§ure- 35 
alkylesters entstanden ist. Die Viskositat dieser 
Schmetze ist von den Substanzeigenschaften des 
Jewelllgen2-Keto-L-gulonsaureesters und derTempera- 
tur abhangig. 

[0035] Das Reaktionsgemisch erstarrt beim Abkuh- 40 
len in einem Temperaturbereich von 20 bis 40°C. Beim 
EnwSmnen bildet sich die Schmeize reversibel und ohne 
Zersetzung zuruck. Ein erneuter Zusatz von trockenem 
Alkohol zur Vervollstandigung der Veresterungsreak- 
tion, wie beispielsweise in WO 99-3853 beschrieben, ist 45 
unter den oben genannten Bedingungen nicht erforder- 
lich, well a) die Veresterungsreaktion fast voHstSndig 
erfolgt und b) ein 1 00%iger Umsatz gemaB der Lehre 
der vorliegenden Erflndung nicht zwingend erforderiich 
ist. Bei Venwendung des Monohydrates der Keto-L- so 
gulons^ure ist keine hohere Alkoholmenge zu Beginn 
der Veresterung erforderiich. Die Veresterungsge- 
schwindigkeit wird durch den Restwassergehalt des 
zuruckgefuhrten Alkohols bestimmt. 

[0036] Anstelle von 2-Keto-L-gulonsaure kann auch 55 
2,3:4,6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulons&ure unter 
den oben genannten Bedingungen in gleicher Weise 
verestert werden. Dabei erfolgt zusatzlich eine Abspal- 



tung der Aceton-Schutzgruppen. Fur die Abspaltung 
werden zwei Molaquivalente Wasser benotigt, wahrend 
gleichzeitig ein MolSqurvalent Wasser bei der Vereste- 
rungsreaktion gebildet wird. Dies bedeutet, da3 anstelle 
von wasserentziehenden Mittein und physikalischen 
Trocknungsverfahren auch chemische Reaktionen zur 
Entfernung des Reaktionswassers eingesetzt werden 
konnen. In einfachster Weise setzt man daher das 
Monohydrat der 2,3:4,6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L- 
gulonsaure ein. Die Reaktion erfolgt ebenfalls im oben 
beschriebenen Druck- und Temperaturbereich. 
[0037] Das gebildete Aceton wird als Leichtsieder 
wahrend der Veresterungsreaktion zu Beginn bzw. 
zusammen mit uberschussigem, wasserhaltigem 
Losungsmittel abdestilliert und kann nach Isolierung 
und Reingewinnung zuruckgefOhrt werden. 
[0038] Die Veresterungsreaktion von 2-Keto-L- 
gulonsaure bzw. 2,3:4,6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L- 
gulonsaure kann diskontinuierlich Oder kontlnuierlich 
betrieben werden. Bei der konttnuierlichen Veresterung 
wird die Azeotropdestillation beispielsweise in einer 
Ruhrkesselkaskade, einem Dunnfilmverdampfer oder in 
ahnlich arbeitenden Apparaten durchgefuhrt. Auch 
unter diesen Bedingungen entsteht am Ende der Vere- 
sterung eine schmelzflQssige Form des entsprechen- 
den 2-Keto-L-gulonsaure-alkylesters. Der Vorteil dieser 
Arbeitsweise besteht im Vergleich zur diskontinuierli- 
chen Veresterung darin, daB die Reaktionszeit bei glei- 
chem Umsatz und glercher Reinheit deutlich unter einer 
Stunde iiegt. 

[0039] In der bevorzugten AusfOhrungsform des 
erfindungsgemaBen Verfahrens erhalt man nach den 
Verfahrensschritten a) und b) eine Schmeize bzw. 
schmelzflussige Fomri des Esters, die gut flieBfahIg ist 
und leicht in Rohrleitungen transportiert werden kann. 
DIese Schmeize kann ohne Isolierung bzw. ohne wei- 
tere Reinigung entweder unter 100**C bei Nonnaldruck 
ggf. in einem inerten Lbsungsmittel, wie z.B. einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff, in Gegenwart eines 
sauren Katalysatons, wie z.B. Salzsaure, oder oberhalb 
von 90**C bei erhdhtem Druck in Gegenwart geringer 
Men gen von Wasser ohne ein weiteres organ isches 
Losungsmittel, ggf. in Gegenwart eines sauren Kataly- 
satons, wie z.B. Chlorwasserstoff, unter Freisetzung des 
zur Aktlvierung verwendeten Alkohols zu L-Ascorbin- 
saure hoher Reinheit umgelagert werden. 
[0040] Im AnschluB an die Veresterungsreaktion 
der 2-Keto-L-gulonsaure bzw. 2, 3:4,6- Di-O-isop ropy li- 
den-2-keto-L-gulonsaure erfolgt im Verfahrensschritt c) 
die Umlagerung (Lactonisierung) des gebildeten Esters 
- in Form seiner Schmeize - zu L-Ascort>insaure in 
Gegenwart eines sauren Katalysators. Bevorzugt han- 
delt es sich dabei um eine wasserfreie Schmeize. 
[0041] Gegenstand der vorliegenden Erflndung 
sind dabei zwei verschiedene Verfahrensweisen fur die 
Art dieser Umlagerung. Die Umlagerung kann bei nied- 
rigeren Temperaturen und langeren Reaktionszeiten in 
Gegenwart eines zusatzlichen inerten Ldsungsmittels 
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Oder direkt bei hoheren Temperaturen ohne Zuhilfe- 
nahme von inerten Losungsmitteln. aber ggf. in Gegen- 
wart von Wasser erfolgen. 

[0042] Es ist bekannt, daB die Ascorbinsaure bei- 
spielsweise bei der Umlagerung mit waBriger Salzsaure 
zu unerwunschten, dunkel gefarbten Nebenprodukten 
reagiert [Crawford et al.. Adv. Carbohydrate Chem. 37, 
79-155 (1980)], wenn sie nicht unmittelbar nach ihrer 
Bildung aus dam Reaktionsgemisch entfernt wird. Dies 
gelingt in der Regel bei der klassischen Losungsmittel- 
fahrweise durch Zusatz eines inerten Ldsungsmittets, in 
denn die Ascorbinsaure un- oder schwer loslich ist. 
Unter Berucksichtigung dieser Tatsache wird verstSnd- 
lich, daB bei den literaturbekannten Verfahren haufig im 
technischen MaBstab Schwierigkeiten auftreten, well 
die ausfellende Ascorbinsaure nur zu schwer rOhrfahi- 
gen und nicht leicht zu handhabenden Mischungen 
bzw. wachsShntichen Massen fOhrt. Insbesondere wer- 
den bei dieser Verfahrenswelse beim Kristallisationsvor- 
gang. der meist uber einen amorphen Feststoff verlauft, 
geringe Mengen unerwunschter Katalysatorsdure ein- 
geschlossen. Diese restlichen Mengen nicht abgetrenn- 
ter Katalysatorsaure fuhren auch in Spuren im 
Endprodukt zu schlechteren Qualitaten und erfordern 
daher nneist einen unwirtschaftiich hohen Reinigungs- 
aufwand. 

[0043] Bei Einsatz eines Esters der 2-Keto-L-gulon- 
saure werden bei der sauer katalysierten Umlagerung 
im Laufe der Reaktion aquivalente Mengen Alkohol aus 
dem Ester wiederfreigesetzt. In dem Alkohoi sind einer- 
seits das Reaktionsprodukt, die L-Ascorfoinsdure, erfin- 
dungsgemaB schwer loslich und andererseits die 
Katalysatorsaure sowie geringe Mengen an Nebenpro- 
dukten dagegen leichter loslich. Wird die Umlagerung 
des Esters von Beginn an in einem inerten Losungsmit- 
tel durchgefuhrt, dann l§Bt steh der Reinigungeetfekt 
des inerten Losungsmittels durch den freigesetzten 
Alkohol signiflkant verst§rken. 

[0044] Hierzu eignen sich vorteilhafterweise die 
gleichen erfindungsgemaBen h5heren Alkohole, wie sie 
zur Veresterung der Keto-gulonsSure eingesetzt wer- 
den. Dies sind insbesondere Alkohole mit einer Kohlen- 
stoffanzahl groBer gleich 3, wie z.B. n-Propanol, 
Isopropanol, n-Butanol, iso*Butanol, 1-Pentanol, 2-Pen- 
tanol, 3-Pentanol, 1-Hexanol, 2-Hexanol, 1-Heptanol, 2- 
Heptanol, 1-Octanol, 2-Octanol, 3-Octanol. 1-Nonanol, 
2-Nonanol, 1-Decanol, 2-Decanol, 4-Decanol usw. 
[0045] Auch die unpolaren, inerten Losungsmittel, 
die sich vorzugsweise fur die Umlagerung in Losung 
eignen, wurden oben bereits beschrieben. Vorteilhafter- 
weise werden unpolare halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe, wie z.B. Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, 
Dichlorethan, 1,2-Trichlorethylen, Perchlorethylen oder 
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Chtorben- 
zol Oder Xylol eingesetzt. Besonders bevorzugt ist Per- 
chlorethylen. Mit gutem Erfolg konnen auch cyclische 
Carbonate, wie z.B. Propylencarbonat, eingesetzt wer- 
den. 



[0046] Die Umlagerung erfolgt nach Verfahrensvari- 
ante a) in Losung in einem Temperaturbereich von 40 
bis 100°C, vorzugsweise zwischen 50 und 95*'C. Dabei 
muB die Reaktionszeit der entsprechenden Umlage- 

5 rungstemperatur angepaBt werden. Die Reaktionszei- 
ten liegen im o.g. Temperaturbereteh bei Normaldruck 
vorzugsweise zwischen 0,25 und 20 Stunden. Unter 
diesen Bedingungen werden hohe Ausbeuten und hohe 
Reinherten der L-Ascorbinsaure erreicht. 

10 [0047] Fur den Erfolg der Umlagerungs reaktion ist 
die eingesetzte Katalysatorsaure von entscheidender 
Bedeutung. Mineralsauren, wie z.B. Phosphorsaure 
Oder SchwefelsSure sind geeignet. Vorteilhafterweise 
setzt man Chlorwasserstoff, entweder als konzentrierte 

15 waBrige Salzsaure oder als Gas, das direkt in das 
Umlagerungsgemisch eingeleitet wird, ein. Fur die 
Umlagerung wird Wasser bendtigt. Daher muB bei Ein- 
satz von Chlorwasserstoff die ertorderliche Menge 
Wasser zugesetzt werden. Es ist von Vorteil, das Reak- 

20 tionswasser nicht uber die Veresterungsstufe in die 
Umlagerungsreaktion einzubringen. Eine zu hohe S^u- 
rekonzentration bedingt in Gegenwart von Wasser 
geringere Ausbeuten an Wertprodukt und schlechtere 
Reinherten. Eine Konzentration von 1 bis 5 % bezogen 

25 auf Chlorwasserstoffgas in der oben angegebenen 
Mischung aus hdherem Alkohol und dem inerten 
Losungsmittel wird bevorzugt eingesetzt. 
[0048] Die Katalysatorsaure kann im Umlagerungs- 
reaktormit dem inerten Losungsmittel vorgelegt oderzu 

30 dem Umlagerungsgemisch zugegeben werden. 

[0049] Fur langere Umlagerungszeiten bei erfin- 
dungsgemaB niedrigeren Temperaturen IdBt man In der 
Regel bevorzugt die schmelzflQssige Form des 2-Keto- 
L-gulonsau re-alky testers in das vorgelegte inerte 

35 Losungsmittel zusammen mit der Katalysatorsaure lau- 
fen Oder man arbeitet invars. In alien Fallen ist eine aus- 
reichende Durchmischung der Saure mit dem 
Reaktionsgemisch fOr den Erfolg der Umlagerung wlch- 
tig. Die gebildetet L-Ascorbinsaure fallt gegen Ende der 

40 Umlagerung in kristalliner Form aus und kann durch 
ubiiche Verfahren, wie z.B. Absaugen, Abschleudern, 
Abpressen oder Extraktion isoliert werden. Nach dem 
Waschen mit dem Alkohol, der auch fur die Veresterung 
eingesetzt wurde, und Trocknen erhalt man das Vitamin 

45 C als Rohprodukt in hohen Reinheiten (98,5 bis 99,8 %) 
und Ausbeuten (87 bis 93 %). 

[0050] Diese Art der Reaktionsfuhrung hat einen, 
fur den Fachmann uberraschenden Nebeneffekt, der 
sich auf die Reinheit und Ausbeute des Reaktionspro- 

50 duktes signifikant auswirkt. Bei dieser Umlagerung wer- 
den vorteilhaftenA/eise zusStzlich in situ gezielt geringe 
Mengen von aktiviertem Kohlenstoff in fein verteilter 
Form erzeugt, die Spuren unerwunschter Nebenpro- 
dukte adsorbieren und mechanisch leicht abgetrennt 

55 werden konnen. Damit wird eine aufwendige Reinigung 
der entstandenen L-Ascorbins3ure ubertlussig. Der 
Anteil an aktiviertem Kohlenstoff liegt im Bereich von 
0,1 bis maximal 0,8 %. Diese Mengen reichen aus, um 
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beispielsweise gef^rbte Verunreinigungen, die u.a. aus 
femnentativ hergestellter 2-Keto-L-gulonsaure stammen 
kdnnen, wirksam zu adsorbieren. Der gebildete Kohlen- 
stoff kann im Zuge der Isolierung der Ascorbinsaure 
bequem abgetrennt werden. 5 
[0051] Die Ausbeute und Reinheit an Vitamin C 
wird signifikant durch die Zusammensetzung des 
Ldsungsmittelgemlsches im Verlauf der Umlagerung 
beeinfluBt. Eine zu hohe Wasserkonzentration reduziert 
die Ausbeute. Der Wassergehalt in dieser Mischung io 
sollte daherim Bereich von 1 bis 10 %, vorzugsweise im 
Bereich von 2 bis 7 % liegen. Gegen Ende der Umlage- 
rung enthait das Umlagerungsgemisch vorteilliafter- 
weise 50 bis 90 Gewichtsprozent des inerten 
Ldsungsmittets und 50 bis 10 Gewichtsprozent des is 
gebildeten Alkohols. In dieser l\^ischung sind L-Ascor- 
binsSure schwer und alle anderen Edukte bzw. Neben- 
produkte und die KatalysatorsSure leiclit loslich. 
[0052] Die 2-Keto-gulonsaure-alky(ester Schmeize 
kann nach oben genannter Verfaiirensvariante b) auch 20 
ohne Einsatz eines inerten Lfisungsmittels umgelagert 
werden. Dabei wird der Veresterungsalkoliol im Verlauf 
der Reaktion freigesetzt und bewirkt die Bildung einer 
feinverteilten, pumpfaliigen Kristallsuspension der L- 
Ascorbinsaure. Diese Art der Umlagerung in Gegen- 25 
wart der bevorzugten KatalysatorsSure Chlorwasser- 
stoff bzw. Salzsaure erfolgt in wesentlich kurzerer Zeit, 
als bei Verfahrensvariante a) bereits besciirieben. Erfin- 
dungsgemaB wird dabei wird auf den Zusatz des iner- 
ten, organisclien Losungsmittels verzichtet. Die 30 
Anwesenhert von Wasser ist aber erflndungsgemaB 
vorteilhaft. 

[0053] ErfindungsgemaB wird hierbei die Schmeize 
Oder schmelzflussige Form des 2-Keto-L-gulonsaure- 
alkylesters, bei Temperaturen zwischen 20 und lOO^'C 35 
mitder Katalysatorsdure zQgig vermischt und anschlie- 
Bend bei einer Temperatur zwischen 95 und 1 60°C, vor- 
zugsweise zwischen 100 und lAO'^C kurzzeitig 
umgelagert. Bei dieser Umlagerungsreaktion wird vor- 
tetlhaftenweise bei einem Druck von 0,5 bis 1 0 bar gear- 40 
beitet. Die VenA^eilzeit im Reaktor, der beispielsweise 
als Rohrreaktor konziptert werden kann, liegt vorzugs- 
weise im Bereich von wenigen Sekunden bis hin zu 1 
Stunde. Bei dieser Art der Umlagerung, die erfindungs- 
gemSB bevorzugt auch kontinuierlich betrieben werden 4S 
kann, wird der Alkohol abgespatten und anschlieBend 
bei vermindertem Druck so verdampft, daB eine Gleich- 
gewichtseinstellung zwischen Dampf und Flussigkeit 
und eine Folgereaktion der L-Ascorbinsaure mit der 
Katalysatorsaure moglichst vollst^ndig vermieden wird. so 
Durch Entspannung im Vakuum wird die Katalysator- 
sdure mit einer hohen Verdampfungsgeschwindigkeit 
entfernt und gleichzeitig L-Ascorbinsaure in feinverteil- 
ter Form im Alkohol ausgef 3llt. Der freigesetzte Alkohol 
kann nach bekannten Verfahren zuruckgewonnen und ss 
fur die Estersynthese erneutverwendet werden. Die als 
Ruckstand aus dieser Umlagerungsreaktion anfallende 
Rohascorbinsaure hat eine Reinheit groBer 98 % und 



kann direkt einem der ubiichen Reinigungsverfahren 
entweder als Feststoff oder in Losung zugeleitet wer- 
den. Die Ausbeute nach dieser Verfahrensvariante liegt 
bei 90 bis 95 %. 

[0054] Anhand der folgenden Beispieie soil das 
erfindungsgemaRe Verfahren naher eriautert werden. 
[0055] Die Ausbeuten und Reinheiten der beschrie- 
benen Versuche beztehen sich auf isoliertes, getrock- 
netes Vitamin C. Die Ausbeuteangaben basleren auf 
Mol %. Die Reinheit der 2-Keto-L-gulonsaure und der 
Diaceton-2-keto-L-gulonsdure wurde durch HPLC kaii- 
briert gegen eine Referenzprobe gemessen. Der Gehalt 
an Vitamin C wurde im Rohprodukt mit der ubiichen 
iodometrischen Titrationsmethode ermittelt. 

Beispiel 1 

[0056] In 1,6 I (17 mol) n-Butanol wurden 742 g 
(3,75 mol) wasserfreie 2-Keto-L-gulonsaure suspen- 
diert und nach Zusatz von 8 g konzentrierter Schwefel- 
saure auf 200 mbar evakuiert. Nach Erhitzen auf 85*^0 
wurden nach 2 Stunden 1,1 I wasserhattiges n-Butanol 
abdestilliert. Die viskose, goldgelb gefarbte Schmeize 
wurde mit 906 ml (8,9 mol) Perchlorethylen versetzt und 
nach Zusatz von 84 ml konz. Salzsaure 1 7 Stunden bei 
72 bis 75**C umgelagert. Die ausgefallene L-Ascorbin- 
saure wurde abgesaugt, mit n-Butanol gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Man erhielt 588 g (88 %) eines 
hellgrauen Rohproduktes mit einer Reinheit von 98,5 %. 
Das Rohprodukt loste sich in Wasser. Nach dem Klarfil- 
trleren erhielt man eine farblose Losung, aus der L- 
Ascorbinsaure in iiteraturbekannter Weise isoliert wer- 
den konnte. Der Ruckstand (0,9 %) bestand ubenvie- 
gend aus Kohlenstoff. 

Beispiel 2 

[0057] Gem3B Beispiel 1 wurde anstelte von was- 
serfreier 2-Keto-L-gulonsaure 2-Keto-L-gulons3ure 
Monohydrat eingesetzt Die Veresterungszeit erh5hte 
sich nur unwesentlich. Die Menge des abdestillierten 
Wassers erhfihte sich im Destillat entsprechend. Die 
Ausbeute an L- Ascorbinsaure (Rohprodukt) betrug 87,5 
% (Reinheit 98,9%). 

Beispiel 3 

[0058] GemaB Beispiel 1 wurde anstelle von was- 
serfreier 2-Keto-L-gulonsaure eine 40 gew.-%ige w3B- 
rige 2-Keto-L-gulonsaurel6sung (bez. auf wasserfreie 
SSure) eingesetzt. Die Veresterungszeit erhohte sich 
um 45 min. Die Menge des abdestillierten Wassers 
erhohte sich ebenfalls uni die zusatzKich eingesetzte 
Menge. Die Ausbeute an L-Ascorbins3ure (Rohprodukt) 
betrug 87,3 % (Reinheit 98.6 %). 
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Beispiel 4 

[0059] In Analogie zu Beispiel 1 wurde verestert 
und umgelagert. Der Unterschied bestand aber darin, 
daB das goldgelbe Veresterungsgemisch in Perchlore- 
thylen/Salzsdure eingerOhrt wurde. Die Ausbeute an 
getrocknetem Rohprodukt betrug 89 % (Reinheit 99.5 
%). 

Beispiel 5 

[0060] Gem§3 Beispiel 1 wurde verestert und 
unngelagert Die ausgefallene L*Ascorbins§ure wurde 
mit insgesamt 450 ml Wasser zweimal extrahiert und 
nach denn Klarfiltrieren aufgereinigt. In der waBrigen 
Ldsung befanden sich nach schonendem Eindannpfen 
87 % L-Ascorbinsaure mit einer Reinheit von 99 %. 
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gefart)te Schmeize wurde t>ei 72°C in einem kontinuier- 
lichen Strom von 12,4 kg/Std. zusammen mit 0,1 mol 
37%iger Salzsdure/Std. in einen auf 107*»C erhitzten 
Rohreaktor gepumpt Es steltte sich im station§ren 
Betrieb ein Druck von 7.2 barein. Nach einer Verweilzet 
von 4 min. wurxle das Reaktionsgemisch in einen mit 
20-50 mbar betriebenen Dunnfilmverdampfer bei einer 
Temperatur von 32**C entspannt, aus dem im Sumpf 
eine waBrige, fast farblose Losung von L-Ascorbinsaure 
isoliert wurde. Diese wurde nach wetterer Abkuhlung 
direkt der Relnigung und Kristallisation zugefuhrt Eine 
Gehaltsbestimmung einer Probe des Reaktionsaustra- 
ges ergab eine Ausbeute an L-Ascorbinsdure von 87,5 
% mit einer Reinheit von 98,3 %. Das im Dunnfilmver- 
dampfer uber Kopf abgezogene Destillat wurde nach 
Kondensation redestiiliert und der zuruckgewonnene 
Alkohol erneut zur Veresterung verwendet. 



Beispiel 6 

[0061] In einem Ldsungsmittelgemisch, bestehend 
aus 72 ml (0,7 mol) Perch lorethyl en und 11(11 mol) n- 
Butanol wurden 594 g (3 mol) wasserfreie 2-Keto-L- 
gulonsaure suspendiert. Nach Zusatz von 7 g (69 
mmol) konz. Schwefelsaure wurde auf 300 mbar evaku- 
iert und auf eine Innentemperatur von 85**C erhitzt. Das 
Destillat wurde abgetrennt. Nach 2 Stunden wurden 24 
ml Wasser ausgekreist. Das zahe Reaktionsgemisch 
wurde nach Zusatz von 725 ml (7 mol) frischem Per- 
chlorethylen rasch mit 79 g (0,8 mol) konz. Salzsaure 
versetzt und 17 Stunden bei 75®C nachgeruhrt. Die 
ausgefallene L-Ascorbinsaure wurde abgesaugt, mit n- 
Butanol nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 460 g (86 %) graues Kristallisat mit einer Vit- 
amin C Reinheit von 99 %. Durch literaturbekannte Ver- 
fahren, z.B. Umkristallisation kann Vitamin C hoher 
Reinheit gewonnen werden. 

Beispiel 7 

[0062] In 667 g (9 mol) n-Butanol wurden 584 g (2 
mol) Diaceton-2-keto-L-gulonsaure Monohydrat sus- 
pendiert und nach Zusatz von 5 g konzentrierter 
Schwefelsdure auf 200 mbar evakuiert. Nach Erhitzen 
auf 85^C wurden nach 2 Stunden 580 g aceton- und 
wasserhaltiges n-Butanol abdestilliert. Die viskose, 
goldgelb gefarbte Schmeize wurde mit 906 ml (8,9 mol) 
Perchlorethylen versetzt und nach Zusatz von 84 ml 
konz. Salzsaure 17 Stunden bei 72 bis 75®C umgela- 
gert. Die ausgefallene L-Ascorbins3ure wurde abge- 
saugt, mit n-Butanol gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Man erhielt 580 g (87 %) eines hellgrauen 
Rohproduktes mit einer Reinheit von 98,6 %. 

Beispiel 8 

[0063] GemaB Beispiel 1 wurde die Veresterungs- 
reaktion kontinuierlich betrieben. Die viskose, goldgelb 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Schmeize 
von 2-Keto-L-gulonsaure-C3-Cio~^IM6Ster unter 
sauren Bedingungen lactonisiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Lactonisierung in einem 
inerten, mit Wasser nicht mischbaren Losungsmit- 
tel in Gegenwart einer Mineralsaure durchfuhrt. 

3. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Lactonisie- 
rung in einem halogenierten Kohlenwasserstoff in 
Gegenwart von w3Briger Salzs§ure durchftihrt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als inertes Losungsmittel halo- 
genierte Kohlenwasserstoffe, ausgewdhtt aus der 
Gruppe, bestehend aus Dichlormethan, Chloroform 
und Perchlorethylen verwendet 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 



45 a) 2-Keto-L-gulonsaure oder 2,3:4,6-Di-0-iso- 

propyliden-2-keto-L-gulon8§ure in Gegenwart 
eines sauren Katalysators mit einem C3-C10- 
Alkohol verestert, 

so b) den uberschussigen G3-C10- Alkohol zusam- 

men mit dem gebildeten Reaktionswasser 
abdestilliert und 

c) anschlieBend den gebildeten 2-Keto-L- 

55 gulonsdure-Ca-C^o'dl^l^st^'' '^^'^ ^^^^^ 

wasserfreien Schmeize unter sauren Bedin- 
gungen lactonisiert. 
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6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Veresterung im Verfahrens- 
schritt a) mit einem Alkohol, ausgewShIt aus der 
Gruppe, bestehend aus n-Propanol, Isopropanol, 
1-Butanol, 2-Butano!, 2-Methyl-1 -propanol, 2- 5 
Methyl-2-propanol, 1-Pentanol. 1-Hexanol und 1- 
Octanol durchfQhrt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 5 oder 6, 
dadurch gekennzeichnet, dafB man die Veresterung 10 
Im Verfahrensschrltt a) in Gegenwart einer IWineral- 
saure oder eines sauren lonenaustauschers durch- 
fuhrt. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 7, is 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Veresterung 

im Verfahrensschritt a) mit n-Butanol in Gegenwart 
von Schwefelsaure durchfQhrt. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 8, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Veresterung 

im Verfahrensschritt a) in einem inerten, mit Was- 
ser nicht mischbaren Losungsmittel durchfuhrt. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 9, 25 
dadurch gekennzeichnet, daB man als Ausgangs- 
material 2-Keto-L-gulonsSure venwendet. 

11. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionstempe- 30 
raturen in den Verfahrensschrttten a) bis c) im 
Bereich von -1 0 bis 1 eo^'C liegen. 

12. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Veresterung und 3S 
Lactonisierung in den Verfahrensschritten a) bis c) 

bei Dnicken im Bereich von 0,1 bis 10 bar erfolgen. 

13. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB der in den Verfah- 40 
rensschritten a) und b) gebildete Ester ohne Isolie- 
rung und Aufreinigung direkl in die Lactonisierungs- 
stufe eingesetzt wird. 
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